A "kék ember" by Lakatos, Gergely et al.
 2013  ■  154. évfolyam, 51. szám  ■  2043–2047.2043
ESETISMERTETÉS
DOI: 10.1556/OH.2013.29775
ESETISMERTETÉS
A „kék ember”
Lakatos Gergely dr.  ■  Nádházi Zoltán dr.  ■  Igaz Péter dr.  ■  Rácz Károly dr.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest
A szerzők egy 63 éves férﬁ  beteg esetét mutatják be, akinél tüdőﬁ brosist, az arc bőrének kékesszürke elszíneződését, 
valamint szemészeti eltéréseket észleltek. A tünetek, illetve panaszok amiodaron szedésével függtek össze. Az amio-
daronkezelés során gyakran jelentkező pajzsmirigybetegség (thyreoiditis, hyperthyreosis vagy hypothyreosis) a beteg-
nél nem igazolódott. Az esetismertetéssel a szerzők az amiodaronkezelés mellékhatásaira kívánják felhívni a ﬁ gyelmet.
Orv. Hetil., 2013, 154(51), 2043–2047.
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The “blue man”
The authors present the case of a 63-year-old man who was evaluated for symptoms of lung ﬁ brosis, blue face and 
epithelopathy affecting both eyes. All these symptoms could be attributed to the adverse effects of amiodarone. Thy-
roid disorders, which are the most common side-effects of amiodarone treatment were absent. The authors want to 
draw attention to the potential side effects of amiodarone.
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A szerkesztőség felkérésére készült közlemény.
Rövidítések
AIT = amiodaron indukálta hyperthyreosis; ARDS = akut 
respirációs distressz szindróma; ATPO = tireoperoxidáz elleni 
antitest; BNP = brain natriuretic peptide; IL-6 = interleukin-6; 
LDH = laktátdehidrogenáz; pCO2 = parciális szén-dioxid- 
nyomás; pO2 = parciális oxigénnyomás; TSH = pajzsmirigy-
serkentő hormon
Az amiodaron 95%-ban plazmafehérjéhez kötődő, erő-
sen lipoﬁ l, májban metabolizálódó, széles körben alkal-
mazott, igen hatásos antiaritmiás szer. Lipoﬁ l tulajdon-
ságának köszönheti hosszú fél életidejét, így telítődózist 
követően a gyógyszer felfüggesztése után 50–100 napot 
vesz igénybe a szervezetből való kiürülése. Az amioda-
ron a késői befelé rektiﬁ káló káliumcsatornák gátlása 
mellett a nátrium-, kalcium- és adrenerg receptorok 
 gátlásával fejti ki hatását a szívizom depolarizációjára 
és   repolarizációjára. Komplex hatásmechanizmusának 
köszönhetően kiválóan alkalmas a ventricularis és supra-
ventricularis aritmiák kezelésére. Nem szabad elfeledkez-
ni azonban a szer toxikus hatásáról; mellékhatásproﬁ lja 
igen széles és több szervet érinthet. A mellékhatások 
gyakorisága a kumulatív dózissal arányosan nő, de ala-
csony (100 mg/nap) fenntartó dózis esetén is számol-
nunk kell velük.
Esetismertetés
A 63 éves férﬁ  nyugalmi és terhelésre fokozódó dyspnoe 
miatt került felvételre a Semmelweis Egyetem II. Bel-
gyógyászati Klinikájára. Távolabbi anamnézisében trau-
ma kapcsán splenectomia, 24 éve kezelt hypertonia és 
epekő miatt végzett cholecystectomia szerepeltek. Kli-
nikai felvételét megelőzően 5 évvel pitvarﬁ brilláció miatt 
hospitalizációjára került sor, amikor propafenonnal meg-
kísérelt sikertelen gyógyszeres cardioversiót követően 
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Megbeszélés
Az amiodaronkezelés számos szerv működésében okoz-
hat nemkívánatos mellékhatásokat, amelyek közül a leg-
fontosabbakat az alábbiakban foglaljuk össze.
Pajzsmirigy
Az amiodaron májban történő metabolizációja során 
molekulánként két jódatom szabadul fel, és ez 100 mg 
amiodaronra vonatkoztatva 3 mg anorganikus jód szisz-
témás keringésbe való bejutását eredményezi. Megfe-
lelő  jódellátottságú területen élő egyének átlagos napi 
jódbevitele 0,3 mg körül van, így belátható, hogy a napi 
szükséglet sokszorosa kerül be a szervezetbe, még ala-
csony fenntartó dózisú amiodaronterápia alkalmazása-
kor  is [1]. Az amiodaronnak a pajzsmirigyre gyakorolt 
hatásában két mechanizmus különíthető el, a) a pajzs-
mirigyre gyakorolt direkt/intrinszik hatás és b) a szer 
magas jódtartalmának betudható hatás, amelyek mind 
hyperthyreosist, mind hypothyreosist okozhatnak.
Az amiodaron direkt/intrinszik hatásaként a perifé-
riás  szövetekben a kezelés első heteiben akár 30%-os 
 szabad-T3-szint-csökkenés jelentkezhet a tiroxin (T4) 
5’-monodejodinációjának gátlása miatt. Ezáltal 20– 
40%-os  szabad-T4-növekedést és akár 20%-os reverz-
T3- (rT3-) szint-növekedést okoz [1, 2]. Ennek követ-
keztében a keringő TSH koncentrációjának növekedése 
észlelhető a terápia kezdetén, ami 6 hónap elteltével 
 normalizálódik, míg a fent leírt perifériás pajzsmirigy-
hormon-eltérések csökkent mértékben fennmaradnak a 
terápia ideje alatt. A vegyület és annak dezetil-amioda-
ron-metabolitja a T3-receptor-kötés gátlásán keresztül 
hatással van a pajzsmirigyhormon által előidézett gén-
expressziós változásokra [3]. Mindezeken kívül a pajzs-
mirigy folliculus sejtjeire kifejtett direkt toxikus hatásnak 
is jelentősége lehet az amiodaron indukálta hyperthy-
reosis (AIT) patomechanizmusában.
Ép pajzsmirigyszövetben a Wolff–Chaikoff-effektus 
révén a gyógyszerrel bevitt jód a pajzsmirigyszöveten 
 belül kritikusan magas szintet elérve átmenetileg gá-
tolja a T4 szintézisét. Autoimmun thyreoiditisben ezen 
autoreguláció sérülésének is szerepe van a struma és 
hypothyreosis (Hashimoto-thyreoiditis), illetve a hyper-
thyreosis (Graves–Basedow-hyperthyreosis) kialakulásá-
ban. Négy randomizált vizsgálatot, összesen 1465 eu-
thyreosisos beteg adatait elemző metaanalízis alapján 
elmondható, hogy az alacsony dózisú amiodaronkezelés-
ben  részesülők körében magasabb a pajzsmirigybetegség 
 prevalenciája a placebocsoporttal összehasonlítva (3,7% 
vs. 0,4%) [4]. Más vizsgálatok, amelyekben különböző 
kockázati tényezőkkel rendelkező betegeket vizsgáltak 
(szubklinikai pajzsmirigybetegség, különböző jódel-
látottság), az amiodaronkezelés alatti pajzsmirigybe-
tegség prevalenciáját akár 30%-ra becsülik. Alacsony jód-
ellátottságú területeken az amiodaron nagyobb eséllyel 
okoz AIT-t, ellentétben a jó jódellátottsággal bíró terüle-
teken tapasztalt amiodaron okozta hypothyreosissal [5].
1. ábra Kékesszürke hiperpigmentáció az arcon és a fülön
sikeres elektromos cardioversiót végeztek a betegnél. 
 Sinusrhythmusa időlegesen helyreállt, majd ismét pitvar-
ﬁ brilláció jelentkezett, amelyet egyéb antiaritmiás szerek 
kontraindikációja miatt amiodaronnal sikerült szüntetni. 
Ettől az időtől kezdve klinikai felvételéig a beteg amio-
daronkezelésben részesült.
A beteg klinikai felvételére 5 évvel később, dyspnoe 
miatt került sor. Nehézlégzése a klinikai felvételét meg-
előző 1 hónap alatt lassan, de folyamatosan súlyosbo-
dott. Mellkasi fájdalma nem volt. Fizikális vizsgálata 
 során az arcon kékesszürke bőrelszíneződés volt észlel-
hető, amely az arc ráncait nem érintette, és kifejezettebb 
volt a napnak kitett területeken (1. ábra). Cyanosis ki-
zárható volt. A tüdő felett ﬁ broticus zörej volt hallható. 
Felvételekor az EKG-vizsgálat sinusrhythmust jelzett, 
napi 200 mg amiodaron szedése mellett. Akut myocar-
dialis ischaemiát a vizsgálatok kizártak. Nyugalmi arté-
riás vérgázanalízis során a normális tartományon belüli 
pH-t (7,39), pCO2-t (30 Hgmm), csökkent pO2 (56 
Hgmm) és csökkent oxigénszaturációt (90%) észleltünk.
Laboratóriumi leletei leukocytosist (15 G/L), eosi-
nophiliát (12,5%), magas süllyedésértéket (65 mm/h), 
normális LDH (371 U/L) és BNP-szintet mutattak 
(147 pg/ml). A TSH (2,2 mU/L) és szabad T4 (16,4 
pmol/L) normális volt.
Felvételi mellkas-röntgenvizsgálaton pangásos kép 
 ábrázolódott. Hasi ultrahang kóros eltérést nem mu-
tatott ki. Az echokardiográﬁ a relaxációs zavarra utaló 
mitralis áramlási görbét és jó szisztolés funkciót muta-
tott. Bőrgyógyászati konzílium kizárta az argyriát (nagy 
mennyiségű ezüst-kolloid szisztémás fogyasztásával ösz-
szefüggő kék bőrelszíneződés). Kontroll-mellkas-rönt-
genfelvételen mindkét alsó lebenyt érintő ﬁ broticus 
 környezetben vaskos falú gyűrűárnyékok ábrázolódtak. 
A mellkas-CT egyértelmű, mindkét bázist érintő tüdő-
ﬁ brosist igazolt. Szemészeti konzílium során mindkét 
szemen kifejezett epitheliopathiára derült fény, opticus 
neuropathia nem volt észlelhető.
A betegnél a tüdőﬁ brosist, az arc bőrének elszínező-
dését („kék ember” bőrjelenség) és a szemészeti eltérést 
az amiodaronkezelés mellékhatásának tulajdonítottuk.
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1. táblázat Amiodaron indukálta hyperthyreosis két típusának elkülönítése
AIT-I AIT-II
Radiojódfelvétel [9, 10] Alacsony-normális (ritka) <1%
Pajzsmirigyszerkezete Multinodularis struma Nincs struma, kicsi diffúz struma
Laboratórium [11] ATPO ↑, IL-6 ↓ ATPO ↓, IL-6 ↑
Doppler-ultrahang [12] Fokozott vascularitas Csökkent vascularitas
99mTc-sestaMIBI-felvétel [13] Normális, fokozott Csökkent
ATPO: tireoperoxidáz elleni antitest; IL-6:  interleukin-6.
Hypothyreosis
A STUDY vizsgálat szubanalízise szerint, amely 612  férﬁ  
adatait dolgozta fel, az amiodaronkezelés során hypo-
thyreosis 5%-ban, míg szubklinikai hypothyreosis 25%-ban 
fordult elő [6, 7]. A Hashimoto-thyreoiditis és a tire-
operoxidáz elleni antitest (ATPO) pozitivitása egyaránt 
kockázati tényezőként szerepel az amiodaron indukálta 
hypothyreosis kialakulásában. A gyógyszer okozta pajzs-
mirigy-alulműködés diagnózisakor ﬁ gyelembe kell venni 
az egészséges egyénekben is észlelhető tranziens perifé-
riás hormonváltozásokat. Ennek tükrében a hypothyreosis 
diagnózisát csak alacsony-normális fT4-szint mellett ál-
lapíthatjuk meg. A kardiális szempontból eredményes 
amiodaronterápia felfüggesztésére ilyen esetekben nincs 
szükség, viszont elengedhetetlen a pajzsmirigyhormon-
szubsztitúció bevezetése. A kezelés során a normális 
 szérum-TSH elérése a cél, amihez sok esetben a meg-
szokottnál nagyobb pajzsmirigyhormon-szubsz titúciós 
dózisra lehet szükség.
Hyperthyreosis
Az amiodaronindukált hyperthyreosisnak két típusa is-
mert (AIT-I és AIT-II). Az I. típust általában olyan bete-
geknél ﬁ gyelhetjük meg, akiknek már a terápia kezdetén 
multinodularis strumájuk vagy latens autoimmun hyper-
thyreosisuk (Graves–Basedow) van, és a megnövekedett 
jódbevitel szubsztrátként szolgál a pajzsmirigyhormon-
termeléshez (Wolff–Chaikoff-effektus sérülése, jód-Ba-
sedow). Ezzel szemben a II. típusban destruktív thyreo-
iditis alakul ki, amelynek patogenezisében a gyógyszer 
direkt hatása játszik szerepet, és általában ép pajzsmi-
rigy-működésű egyéneknél tapasztalható. Más pajzs-
mirigygyulladásokhoz hasonlóan kezdetben gyakori a 
hyperthyreosis, amelyet gyakran euthyreosis, majd hypo-
thyreosis követ (utóbbi néhány esetben perzisztálhat). 
Mindkét típusról elmondható, hogy az amiodaron ku-
mulatív dózisának növekedésével nő a gyakoriságuk [8]. 
Említésre érdemes, hogy a hyperthyreosis klinikai tüne-
teinek egy részét az amiodaron béta-blokkoló tulajdon-
sága maszkírozhatja, így különös ﬁ gyelmet érdemelnek 
a  következő tünetek: testsúly csökkenése, jelzett test-
hőmérséklet-emelkedés, nyugtalanság és ritmuszavarok 
megjelenése, illetve azok visszatérése. A két típus elkülö-
nítése gyakran jelent differenciáldiagnosztikai kihívást, 
amelyet a két patomechanizmus együttes jelenléte is ne-
hezít. Radiojódszcintigráﬁ a során – az amiodarontablet-
tában található nagy mennyiségű jód miatt – a pajzsmi-
rigy jódfelvétele általában kevesebb mint 1%. Az I. és II. 
AIT közötti különbségeket az 1. táblázatban tüntettük 
fel [9, 10, 11, 12, 13]. A két típus elkülönítésében a 
pajzsmirigy ultrahangvizsgálata segítséget nyújthat.
A terápia első lépése az amiodaron elhagyásának mér-
legelésével kezdődik, amelyben döntő szerepe van az 
amiodaron indikációjának. Amennyiben azt vitális indi-
kációval, életet veszélyeztető ritmuszavarra alkalmazzuk, 
és más antiaritmiás szerrel nem uralható a ritmuszavar, 
akkor a gyógyszerszedés folytatása javasolt. AIT-I eseté-
ben az amiodaron felfüggesztése előtt ﬁ gyelnünk kell a 
megfelelő thionamidvédelemre. A felfüggesztést követő 
fT3-emelkedés átmenetileg súlyosbíthatja a hyperthyre-
osis tüneteit. Az amiodaron felfüggesztésekor fokozódó 
perifériás T4–T3 konverzió gátlására béta-adrenerg re-
ceptorblokkoló, a pajzsmirigy-jódfelvétel gátlására perk-
lorát, illetve a pajzsmirigyhormonok kolloidból való re- 
uptake-jének gátlására lítium-karbonát adása előnyös 
lehet. AIT-I-ben a gyógyszerszedés folytatása esetén fo-
lyamatos thionamidterápia szükséges, ami az amiodaron 
felfüggesztése után 6–18 hónapig folytatandó, amíg a 
vizeletben a jód ürítése a normális tartományba kerül. 
AIT-II-ben thyreostaticumok mellett szisztémás korti-
koszteroidterápia bevezetése válhat szükségessé, kezdeti 
40–60 mg/nap dózisban néhány hétig. Az AIT két 
 formájának elkülönítési nehézségei miatt a gyakorlatban 
sok esetben a thionamid- és szteroidkezelés együttesen 
kerül alkalmazásra. Azon ritka esetekben, ahol a pajzs-
mirigy jódfelvétele elégséges, radiojódterápia megkísé-
relhető. Nehezen vagy nem kontrollálható esetekben, 
illetve thyreostaticumokkal szembeni intolerancia ese-
tén a sebészeti megoldás is szóba jön [14, 15].
Normális pajzsmirigy-funkciójú betegek pajzsmirigy-
működésének monitorozása az amiodaronterápia előtt 
és alatt 6 havonta, illetve a kezelés befejezését követően 
1 évvel ajánlott.
Tüdő
Az amiodaron számos mellékhatása közül a tüdőtoxicitás 
a legsúlyosabb. Az amiodaron által okozott tüdőbeteg-
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ségek széles spektruma ismert, közöttük a leggyakrab-
bak  a krónikus interstitialis pneumonitis és következ-
ményes ﬁ brosis, ritkább a szervülő pneumonia és extrém 
ritka az akut respirációs distressz szindróma (ARDS). 
Az amiodaron indukálta tüdőbetegség előfordulását kö-
rülbelül 5%-ra becsülik [7]. A tüdőt érintő mellékhatás 
pontos patomechanizmusa jelenleg nem ismert, de úgy 
vélik, hogy szerepet játszhat benne a szernek a tüdőszö-
vetre kifejtett direkt toxicitása mellett az indirekt mó-
don  kiváltott immunreakció is. Utóbbit támasztja alá, 
hogy a betegekből nyert bronchoalveolaris lavage-ban 
magas számban találtak citotoxikus CD8+ T-lymphocy-
tákat és macrophagokat.  A macrophagok citoplazmájá-
ban az amiodaron foszfolipidbontást gátló hatása révén 
citoplazmadepozitumokat hoz létre, amelyek „habos” 
megjelenést kölcsönöznek a macrophagoknak [7, 16].
A toxicitás klinikai tünetei között leggyakoribb a kö-
högés (50–70%) és a dyspnoe, pleuralis érintettség ese-
tén fájdalom és fogyás. A beteg LDH-szintje sok eset-
ben  emelkedett, vérképében gyakran leukocytosist, és 
ritka esetekben eozinofíliát tapasztalunk, ahogy ezen el-
térések esetünkben is jelen voltak [17]. Az amiodaron 
okozta tüdőbetegség kizáráson alapuló kórisme, jelen-
leg nem ismert olyan speciﬁ kus eltérés, ami a kórképre 
diagnosztikus. A fent ismertetett „habos” macrophagok 
jellemzőek, de nem diagnosztikusak az amiodaron által 
okozott tüdőbetegségekre.
A kezelés első lépése az amiodaron elhagyása, illetve 
 helyettesítése más antiaritmiás szerrel. Életet veszélyez-
tető kamrai ritmuszavar esetén implantálható kardio-
verterre is szükség lehet. A gyógyszer lassú eliminációja 
miatt a tüdőtoxicitás klinikai jelei a terápia befejezését 
követően hónapokig perzisztálhatnak, sőt progrediál-
hatnak. Jó terápiás eredményeket értek el napi 40–60 
mg  prednizonnal, annak napi adagját óvatosan hóna-
pok alatt csökkentve [18].
Bőr
Az amiodaron a bőrre is toxikus hatással lehet, amely két 
formában mutatkozhat meg. Amiodaronterápiában ré-
szesülő betegek körében nagyobb százalékban észleltek 
bőrpírral és -viszketéssel járó fotoszenzitivitást (25–75%) 
[7, 19]. Ritkábban, 1–3%-ban, ahogy esetünkben is ta-
pasztaltuk (1. ábra), az arc bőrén kékesszürke pseudocy-
anosist okoz, amely a napnak kitett bőrfelületen kifeje-
zettebb [20]. A dermis macrophagjaiban a gyógyszer 
lipofuscinhoz kötődik, és vasat, ként, jódot, amiodaront 
és dezetilamiodaront tartalmazó sárgásbarna pigment-
depozitumok keletkeznek [21]. Az amiodaron elha-
gyása, illetve dózisának csökkentése után 2–24 hónapon 
belül a pseudocyanosis megszűnhet [22].
Szem
Az amiodaron  – betegünk esetében is – a könnymiri-
gyeken kiválasztódva a corneán „macskabajuszhoz” ha-
2. táblázat Amiodaronkezelésben részesülő betegek gyógyszermellékhatás-
szűrésére ajánlott séma
Monitorizálás
Terápia kezdetén Utánkövetés
Szív
EKG 
(terápia előtt és telítés alatt)
Évente
Bőr Fizikális vizsgálat Panasz/tünet esetén
Endokrin Pajzsmirigyfunkció tesztelése 6 havonta
Máj Szérumtranszaminázok 6 havonta
Idegrendszer Fizikális vizsgálat Panasz/tünet esetén
Szem Szemészeti vizsgálat Panasz/tünet esetén
Tüdő
Tüdőfunkció ellenőrzése Panasz/tünet esetén
Mellkasröntgen 12 havonta
sonló barna mikrodepozitumokat hoz létre a gyógyszert 
szedők 70–100%-ában. A corneadepozitumok rever-
zíbilisek, átlagosan 7 hónap alatt spontán regrediálnak a 
gyógyszer felfüggesztését követően. Kialakulása nem je-
lenti az amiodaronkezelés felfüggesztésének abszolút 
 indikációját [23]. Ritka, de igen súlyos mellékhatás az 
esetek 1,3–1,8%-ában előforduló opticus neuropathia 
[24].
Egyéb
A fent említett mellékhatások mellett a terápia elején a 
telítés alatt 30%-ban tapasztalható hányinger, hányás és 
hasmenés. Az amiodaron hepatotoxicus hatása követ-
keztében a terápia kezdetén aminotranszferázemelkedés 
tapasztalható. A gyógyszer felfüggesztése ehhez társuló 
klinikai tünetek hiányában csak kétszeres aminotransz-
ferázszintet meghaladó emelkedés esetén szükséges. Az 
idegrendszerre hatva az amiodaron alacsony dózisban 
a  placebocsoporthoz képest szigniﬁ kánsan gyakrabban 
okoz tremort, ataxiát, alvászavart, illetve paraesthesiával 
járó perifériás neuropathiát [4, 7].
Összefoglalva: Az igen hatásos és az orvosi gyakorlat-
ban elterjedten alkalmazott antiaritmiás szernek szerte-
ágazó, sok szervet érintő mellékhatásai vannak, amelyek-
re ﬁ gyelemmel kell lennünk. Az amiodaronnal kezelt 
betegek monitorizálási ajánlását a 2. táblázat tartal-
mazza [25].
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